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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Rational designte Peptide, ihre Herstellung und ihre Verwendung 

Die Erfindung betrifft rational designte Peptide, ihre 
Herstellung und ihre Verwendung zu biotechnischen, me- 
dizintechnischen, diagnostischen und therapeutischen 
Zwecken. 

Das Verfahren zur Generierung von Peptiden, die zur Bin- 
dung von Autoantikorpern geeignet sind, ist gekennzeich- 
net durch 

- Identifizierung eines Saatpeptids mit der geeigneten Ak- 
tivitat, 

- Erzeugung einer kleinen Auswahl von Peptidvarianten 
aus dem physikochemischen Raum um das Saatpeptid 
herum mit Hilfe eines computergestutzten Rechenverfah- 
rens, 

- Synthese und Testung der Aktivitat dieser Peptidvarian- 
ten, 

- Modellierung einer quantitativen Sequenz/Aktivitats-Be- 
ziehung mittels eines artifiziellen neuronalen Netzwerks 
und 

- Generierung von Peptiden durch simulierte Evolution im 
Sequenzraum mittels des trainierten neuronalen Netz 
werks. 

Insbesondere handelt es sich um das Peptid DRFGDKDI- 
AF. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft rational designte Peptide, ihre Herstellung und ihre Verwendung. Anwendungsgebiete der Er- 
findung sind die Medizin und die pharmazeutische Industrie. 

Die Reindarstellung von Biochemikalien, insbesondere von Immunglobulinen, nimmt. eine zentrale Rolle bei der Be- 
reitstellung von immunologischem Handwerkszeug im Labor ein. Hierzu gehoren insbesondere die Aufreinigung von 
monoklonalen Antikorpern, die entweder im Tier oder in der Zellkultur erzeugt wurden. Die Verwendung solcher imrnu- 
nologischer Biochemikalien hat in den letzten Jahrzehnten extrem zugenommen, und mit einer weiteren Verbreitung die- 
ser immunologischen Werkzeuge in Medizin und Forschung ist zu rechnen. 

Ahnliches gilt fur die Bindung und Elimination von Antikorpern, insbesondere Autoantikorpern, als therapeutisches 
Prinzip bei einer Reihe von Krankheiten. Eine Elimination von Immunglobulinen aus dem Blutplasma und der darin ent- 
haltenen Autoantikorper aus therapeutischen Zwecken hat sich bei solchen Krankheitsbildern wie Lupus erythematodes 
(SLE), idiopathische Thrombozytopenie, Vaskulitiden und dilatative Cardiomyopathie (DCM) bewahrt. 

In jungster Zeit wurden weitere Krankheiten identifiziert, bei denen Autoantikorpern gegen definierte Rezeptoren eine 
pathogenetische Bedeutung zukommt. Bei verschiedenen Krankheiten wurden rezeptoraktive Autoantikoper gefunden 
(Tab.l). Als biologisches Signal zum Nachweis der Autoantikorper wurde die Anderung der spontanen Schlagfrequenz 
von neonatalen Rattenherzmuskelzellen verwendet. 

Der Tabelle 1 sind Krankheiten zu entnehmen, bei denen eine Beteiligung von Autoantikorpern gegen Rezeptoren dis- 
kutiert wird. 

Tabelle 1 



KRANKHE1T 



REZEPTOR 



*%AK+ 



25 



30 



1 . Dilatative Cardiomyopathie (DCM) fc1-adrenerg 

2. Myocarditis (MC) &1-adrenerg 

3. Chagas-Disease Rl-adrenerg 

4. Herzarrhythmien S1-adrenerg 



>80 
>80 
100 
>70 



35 5. Chagas-Disease 

6. Dilatative Cardiomyopathie 



muskarinerg-2 (M2) ? 
muskarinerg-2 (M2) ? 



40 7. allergisches Asthma 
8. allergische Rhinitis 



£2-adrenerg 
B2-adrenerg 



>70 
? 



45 9. Hypertonie 

10. Psoriasis vulgaris 



a1-adrenerg 
a1-adrenerg 



30-40 
ca. 80 



50 11. Praeklampsie 

12. maligne Hypertonie 



Angiotensin! I-AT1 
Angiotensin! I-AT1 



>80 
? 



55 *%AK+: Anteil von Antikorper-positiven Patienten mit der jeweiligen klinischen 
Diagnose. 

60 
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zu 5.: Ferrari et al, J. Exp. Med. 1995, 182: 55-65; 
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zu 7.: Wallukat et al., J. Allerg. a. Clin. Immunol. 1991,88: 581-7; 
zu 8.: Wallukat et al., J. Allerg. a. Clin. Immunol. 1991,88: 581-7; 
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zu 10.: Wallukat et al., Congress Abstr., J. Molec. Cell. 1998 im Druck; 

zu 11.: Wallukat et al, 1998, im Druck; 5 
zu 12.: Fu et al., 1998, Circulation Abstr. 94: 4046 

Obwohl man eine Reihe von Targets der im Blut solcher Patienten vorhandenen Autoantikorpern kennt, wird derzeit 
noch das gesamte Immunglobulin der Patienten aus dem Blutplasma und dem Korper entfernt, mit ihnen also auch die 
Autoantikorper. 

Nach jiingst veroffentlichten Studien ist diese Elimination von Immunglobulinen und damit auch von Autoantikorpern 10 
effektiv und leistet einen erheblichen Beitrag zur Regeneration der autoimmunologisch betroffenen und geschadigten 
Organe und Gewebe, zur drastischen Reduktion von klinischen Symptomen, mitunter sogar zur Heilung der Patienten. 
Besonders gut dokumentiert ist der therapeutische Nutzen der Elimination von pi-adrenerg wirkenden Autoantikorpern 
bei der Dilatativen Cardiornyopathie (DCM). 

Das als Immunapherese bezeichnete Verfahren entfernt das gesamte Immunglobulin aus dem Korper bzw. dem Blut- 15 
kreislauf. Hingegen konnten fiir die Entstehung der Krankheit oft nur kleine Teilmengen vom Immunglobulin des Kor- 
pers, sog. Targetspezifischen Autoantikorpern, eine Ursache der Krankheit zuzuschreiben sein. Dies ist am besLen bei der 
dilatativen Cardiornyopathie (DCM) untersucht. 

Forschungsergebnisse der letzten Jahre zeigten, daB insbesondere zwei Epitope auf extrazellularen Loops des (3l-adre- 
nergen Rezeptors von Herzmuskelzellen an der Entstehung der Krankheit beteiligt sind. Wenn der Organismus gegen 20 
diese Autoantikorper produziert, tragen diese offensichtlich kausal zur Entstehung der Krankheit bei. Somit ist ein the- 
rapeutischer Erfolg durch eine Immun adsorption auch zu erwarten, wenn spezifisch die daran beteiligten Autoantikorper 
mit pl-adrenerger Wirkung entfernt wurden. 

Der Nachweis der pathologischen Autoantikorper erfolgt dabei in einem mikroskopischen biologischen Test an kulti- 
vierten, neonatalen, spontan kontrahierenden Rattenherzmuskelzellen. Deren Schlagfrequenz erhoht sich bei Anwesen- 25 
heit von bestimmten pl-Rezeptor-spezifischen Autoantikorpern. 

Mit den gcgcnwartig vorhandenen mcdizintcchnischcn Verfahren ist cs jedoch noch nicht moglich, spezifisch die an 
der Pathogenese der Krankheiten beteiligten Autoantikorper zu entfernen. Dies ist der Fall, obwohl man in einigen dieser 
Falle die Targets der Autoantikorper kennt bzw. beschrieben hat. Es handelt sich in diesen speziellen Fallen um Autoan- 
tikorper, die sich gegen Rezeptoren auf der Oberflache von Zellen bestimmter Organe richten. 30 

Die Erfindung hat das Ziel, neue zur Bindung und Entfernung von pathogenen Autoantikorpern geeignete Peptide be- 
reitzustellen. Ihr liegt die Aufgabe zugrunde, ein effektives Verfahren zur Generierung solcher Peptide zu entwickeln. 

Die Erfindung wird gernaB den Ansprtichen realisiert, die Unteranspriiche sind Vorzugsvarianten. Das erfindungsge- 
maBe Verfahren zur Generierung von Peptiden, die zur Bindung von Autoantikorpern geeignet sind, ist durch die folgen- 
den Schritte gekennzeichnet: 35 

- Identifizierung eines Saatpeptids mit der geeigneten Aktivitat, 

- Erzeugung einer kleinen Auswahl von Peptidvarianten aus dem physikochemischen Raum um das Saatpeptid 
herum mit Hilfe eines computergestutzten Rechenverfahrens, 

- Synthese und Testung der Aktivitat dieser Peptidvarianten, 40 

- Modellierung einer quantitativen Sequenz/Aktivitats-Beziehung mittels eines artifiziellen neuron alen Netzwerks 
und 

- Generierung von Peptiden durch simulierte Evolution im Sequenzraum mittels des trainierten neuron alen Netz- 
werks. 

45 

Der physikochemische Raum, der sich in seiner GroBe aus der Zahl der Aminos auren des Peptids ergibt, reprasentiert 
nicht nur die Sequenzen "um das Saatpeptid herum", sondern den gesamten Sequenzraum. 

Die Erfindung wird im folgenden am Beispiel der Dilatativen Cardiornyopathie (DCM) naher erlautert: 

Die Aminos auresequenzen der durch Autoantikorper erkannten Epitope auf den entsprechenden Rezeptoren sind bei 
der DCM im Detail bekannt. Es werden die natiirlichen Sequenzen der betreffenden Rezeptorareale verwendet, um diese 50 
nach Festphasenkopplung zur Elimination der Autoantikorper aus dem Blutplasma zu verwenden. 

Es wurde die naturiiche Aminosauresequenz (10 Aminosauren; pos. 107-116: ARRC YNDPKC) oder Teilsequenzen 
davon vom Loop2 des (3l-adrenergen Rezeptors als Ursprungs- oder Saatpeptid ausgewahlt. Dieses Epitop enthalt die 
autoimmunologisch relevante Struktur. Von ihr ist bekannt, daB sie Autoantikorper bindet, und wenn man in einem ent- 
sprechenden biologischen Testsystem dieses Peptid hinzufugt, kann man die Wirkung der im Testsystem vorhandenen 55 
Autoantikorper aufheben. Dieses Peptid ist auch Festphasen-gekoppelt wirksam, d. h. es erkennt und bindet aus Immun- 
globulinfraktionen von Patienten die entsprechenden pl-adrenerg wirkenden Autoantikorper. 

Aufgrund der physikochemischen Eigenschaften der Autoantikorper erfullt das naturiiche Peptid diese Aufgabe nicht 
in vollem Umfang und hat im biologischen Test ein geringe Neutralisationskapazitat der Autoantikorper. 

Das Peptid aus der Loop2-Region des (3l-adrenergen humanen Rezeptors war Ausgangspunkt fiir die Suchstrategie 60 
zur Auffindung eines Peptides mit. hoherer Antikorperbindungseffizienz. Uberraschenderweise wurde eine Aminosaure- 
sequenz identifiziert, die in der Natur nicht vorkommt bzw. in den entsprechenden Datenbanken noch nie beschrieben 
wurde. 

Ausgehend vom Saatpeptid wurden mit Hilfe eines speziellen computergestutzten Rechenverfahrens Varianten von 
Peptiden entwickelt, die bestimmten physikochemischen GesetzmaBigkeiten gehorchen und entsprechend unterschiedli- 65 
che Bindungseigenschaften gegeniiber Autoantikorpern und Immunglobulinen haben. 

Das AusmaB der Bindung von Antikorpern an diese vom Computer vorgeschlagenen Peptide bzw. Aminosaurese- 
quenzen wiederum bilden die Grundlage fur die Berechnung von weiteren Peptiden, die die Bindung der Autoantikorper 
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an die Peptide stufenweise optimieren. 

Die Daten aus diesen Experimenter! wurden wiederum nach vorgegebenen Optimierungskriterien verarbeitet. Irn Er- 
gebnis wurde eine Aminosauresequenz berechnet, die, im Experiment gepriift, dem natiirlichen Peptid iiberlegene Neu- 
tralisationseigenschaften gegeniiber der biologischen, zellphysiologischen Wirkung von Pi-adrenergen Autoantikorpern 
5 aufweist. 

ErfindungsgemaB wurde das Peptid DRFGDKDIAF identifiziert, welches keinerlei Sequenzahnlichkeit mehr mit dem 
natiirlichen Epitop (Loop2) hat und in dem eingesetzten zellbiologischen Test die Wirkung der Autoantikorper auf die 
Pulsationsfrequenz der Herzmuskelzellen effizient neutralisiert. Mit der Hilfe dieses Peptids gelingt die Bindung und Eli- 
mination der Loop2-spezifischen, pl-adrenerg wirkenden Autoantikorper. 
10 Die Erfindung soil nachfolgend durch ein Ausfuhrungsbeispiel naher erlautert werden. 

Beispiel 

Schritt 1 

Erzeugung von fokussierenden synthetischen Peptidbibliotheken 



15 



Ausgehend von einem Saatpeptid (im Fall des DCM-Projektes die Sequenz ARRCYNDPKC) wird eine bestimrnte 
Anzahl von Sequenzvarianten (DCM-Projekt: 90 Varianten) mittels eines festgelegten Algorithmus erzeugt: Jeder Ami- 

20 nosaurerest wird mit geeigneten physikochemischen Parametern beschrieben. Im Fall des DCM Saatpeptids waren dies 
die Eigenschaften 'Volumen' (1) und 'Hydrophobizitat' (Libophobie) (2). Dies fuhrt zu einer mehrdimensionalen numeri- 
schen Beschreibung von Peptiden, also zur Definition eines bestimmten chemischen Raumes. Die zu erzeugenden Va- 
rianten des Saatpeptids werden nun bevorzugt aus der engeren Umgebung des Saatpeptids im chemischen Raum entnom- 
men, aber umfassen auch einige weit vom S aatpeptid entfernte Peptide. Die Sequenzen wurden so ausgewahlt, daB deren 

25 Abstande zum Saatpeptid im chemischen Raum einer GauBverteilung (oder einer anderen lokalisierten Verteilung) ange- 
nahert wird. Der rationale Ansatz dabei ist, daB Peptide mit einer ahnlichen oder sogar hoheren Aktivitat ("Wirkung, Ei- 
gcnschaft) in der unmmittclarcn Nahc um das Saatpeptid im chemischen Raum crwartcn werden konncn (3). Zudcm ist 
eine GauB verteilung von Peptiden sehr wichtig fur den nachsten rechnergestiitzten Schritt des Designs, der Entwicklung 
von Sequenz- Wirkungsbeziehungen. 

30 

Schritt 2 

Synthese und Test der neuen Peptidvarianten 

35 Die in Schritt 1 erzeugten neuen Peptide werden mit einem geeigneten Testverfahren auf ihre Aktivitat (Wirkung, ge- 
wiinschte Eigenschaft) untersucht. Im Fall des DCM-Projekts war dies ein ELISA System, welches die Bindung von 
Peptiden an humane Antikorper gegen den pl-adrenergen Rezeptor messen konnte. Abb. 1 zeigt das Ergebnis: Mit stei- 
gendem Abstand (Euklidisches DistanzmaB) vom Saatpeptid sinkt die mittlere Aktivitat der Peptidvarianten. Zwei Be- 
sonderheiten sind zu finden, einmal liegt die mittlere Aktivitat der dem Saatpeptid eng benachbarten Peptide iiber derje- 

40 nigen des Saatpeptids, zum anderen gibt es weit entfernt vom Saatpeptid wiederum signirikante Aktivitaten. Diese Be- 
obachtung bestatigt den wissensbasierten Ansatz und das Verfahren fur die systematische Erzeugung von Peptidbiblio- 
theken: Mehrere nicht-naturliche Peptide mit einer im Vergleich zum Saatpeptid erhohten Fahigkeit, Antikorper zu bin- 
den, wurden gefunden. 

45 Schritt 3 

Entwicklung von Sequenz- Wirkungsbeziehungen 

Um eine weitere systematische Suche im Raum aller moglichen Sequenzen nach Peptiden mit einer gewiinschten An- 
50 tikorperbindungseigenschaft zu ermoglichen, werden Sequenz- Wirkungsbeziehungen modelliert. Hierfur werden insbe- 
sondere kunstliche neuronale Netze eingesetzt. Die in Schritt 1 erzeugten und in Schritt 2 getesteten Peptide zusammen 
mit dem Saatpeptid werden dazu mit geeigneten physikochemischen Parametern numerisch beschrieben (siehe Schritt 
1). Mit Hilfe des neuronalen Netzes wird ein mathematischer Zusammenhang zwischen der Eigenschaftsbeschreibung 
der Peptide und deren gemessenen Aktivitat hergestellt. Dies ist ein OptimierungsprozeB, der eingehend in der Literatur 
55 beschrieben ist (4, 5). Die Beriicksichtigung sowohl von Peptiden mit hoher Aktivitat als auch inaktiver Peptide in diesen 
ProzeB ist notwendig fur eine sinnvolle Modellierung. Die definierte Auswahl von Peptiden in Schritt 1 erfullt diese Vor- 
aussetzung. Im DCM-Projekt lag der Fehler der modellierten Sequenz- Wirkungsbeziehung fur die Trainingdaten bei nur 
15%, in der Kreuzvalidierung bei 17%. Diese Werte entsprechen den MeBfehlern in Schritt 2. Aus diesem Ergebnis kann 
gefolgert werden, daB das neuronale Netz einen sinnvollen mathematischen Zusammenahng zwischen einer Aminosau- 
60 resequenz und deren Eigenschaft, Antikorper zu binden, hergestellt hat. 

Schritt 4 

Rechnergestutzte Suche nach neuen Peptiden mit gewiinschten Eigenschaften 



65 



Das in Schritt 3 optimierte neuronale Netz wird als Giitefunktion zur rechnergestiitzten systematischen Suche im Se- 
quenzraum (Menge aller moglichen Peptide einer vorgegebenen Lange) verwendet. Ein evolutionarer Algorithmus wird 
als Suchstrategie verwendet (diese Methode ist in der Literatur beschrieben (6)). Das Prinzip ist folgendes: In einem ite- 
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rativen ProzeB werden vom Rechnerprogramm neue Varianten eines Elternpeptids erzeugt, anschlieBend mit Hilfe des 
neuronales Netzes (siehe Schritt 3) alle Varianten hinsichtlich ihrer Fahigkeit, Antikorper zu binden, bewertet, und die 
beste(n) Peptidvariante(n) werden als Elternpeptide fur den nachsten Zyklus ausgewahlt. Im DCM-Projekt erhielten wir 
die Sequenz DRFGDKDIAF als Ausgabe des Rechnerprogramms. Fur dieses Peptid berechnete das neuronale Netz die 
hochste Aktivitat. Die Sequenz weist. in nur zwei Positionen (Arginin-2, Asparaginsaure-7) eine Identitat mit dem ur- 5 
sprlinglichen Saatpeptid (siehe Schritt 1) auf. 73% aller potentiell stark an Antikorper bindende Peptide haben den Asp-7 
Rest gemaB der Vorhersage des neuronalen Netzes, 17% haben ein Asparagin in Position 7. Das System kann auch dazu 
verwendet werden, Peptide zu erzeugen, die eine bestimmte Eigenschaft nicht aufweisen, also keine Antikorper binden. 
Die Sequenz FVRRTYYPER wurde als eine solche vom Rechnersystem vorgeschlagen. 

10 

Schritt 5 

Uberprufung der Aktivitat der entworfenen (designten) Peptide in geeigneten Testsystemen, insbesondere Bioassays 

Die in Schritt 4 vom Rechner entworfenen Peptide werden beziiglich ihrer tatsachlichen biochemischen/biologischen 15 
Wirkung experimentell untersucht. Im Beispiel des DCM-Projektes bestand dieser Test in der Messung der Schlagrate 
von embryonalen Ratten-MyozyLen mil und ohne Peptidzugabe in das Medium. Im Medium befanden sich die normale 
Schlagrate erhohende humane Antikorper gegen den pl-adrenergen Rezeptor. Das genaue Testverfahren fiir das DCM- 
Projekt ist in der Literatur beschrieben (7). Das Ergebnis entsprach den Erwartungen und den Vorhersagen des Rechner- 
programms: Das Peptid DRFGDKDIAF war aktiv, d. h. die durch die pathogenen Antikorper erhohte Schlagrate der 20 
HerzmuskeLzellen wurde auf die normale Frequenz gedriickt, und das als nicht aktiv entworfene Peptid FVRRTYYPER 
zeigte keine meBbare Wirkung (Abb, 2). Das Peptid DRFGDKDIAF wies deutlichere Effekte auf als das naturliche An- 
tigen des pl-adrenergen Rezeptors bei alien verwendeten Peptidkonzentrationen (10 ug/ml, 1 ug/ml, 0,1 jug/ml). Bei der 
Konzentration von 0,1 ug/ml hatte das naturliche Antigen nur noch sehr schwache Wirkung (nur 10% der normalen Ak- 
tivitat der Myokardzellen wurde beobachtet), wahrend das erfindungsgemaB designte Peptid in der Lage war, 50% der 25 
Normalakti vital der Myokardzellen wiederherzustellen. 
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phys. J. 68, 434-447, 

7. Wallukat, G., Wollenberger, A., Morwinski, R., Pitschner, H.-F. (1995) J. Mol. Cell. Cardiof 27, 397^06. 
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SEQUENZPROTOKOLL 
(1) ALGEMEINE INFORMATION: 

(i) ANMELDER: 

(A) NAME: Imtox GmbH 

(B) STRASSE: Gustav-Meyer-Allee 25 

(C) ORT: Berlin 

(E) LAND: Deutschland 

(F) POSTLEITZAHL: D-13355 

(ii) ANMELDETITEL: Rational designte Peptide, ihre Herstellung 
und ihre Verwendung 

(iii) ANZAHL DER SEQUENZEN: 2 

(iv) COMPUTER- LESBARE FORM: 

(A) DATENTRAGER: Floppy disk 

(B) COMPUTER: IBM PC compatible 

(C) BETRIEBSSYSTEM: PC-DOS /MS-DOS 

(D) SOFTWARE: Patentln Release #1.0, Version #1.25* (EPA) 

(V) GEGENWARTIGE ANMELDEDATEN : 

ANMELDENUMMER: DE 198 26 442.9 
(vi) FRUHERE ANMELDEDATEN: 

(A) ANMELDENUMMER: DE 198 24 641.2 

(B) ANMELDE DATUM : 02-JUN-1998 



(2) INFORMATION ZU SEQ ID NO: 1: 

(i) SEQUENZ CHARAKTERI ST IKA : 

(A) LANGE: 10 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzel 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 



(Xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: l: 

Ala Arg Arg Cys Tyr Asn Asp Pro Lys Cys 
1 5 10 

(2) INFORMATION ZU SEQ ID NO: 2: 

(i) SEQUENZ CHARAKTERISTIKA : 

(A) LANGE: 10 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzel 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 2: 

Asp Arg Phe Gly Asp Lys Asp lie Ala Phe 

1 5 10 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Generierung von Peptiden, die zur Bindung von Autoantikorpern geeignet sind, gekennzeichnet 
durch folgende Schritte 

Identifizierung eines Saatpeptids mit der geeigneten Aktivitat, 5 

- Erzeugung einer kleinen Auswahl von Peptidvarianten aus dem physikochemischen Raum um das Saatpep- 
tid herum mit Hilfe eines computergestutzten Rechenverfahrens, 

- Synthese und Testung der Aktivitat dieser Peptidvarianten, 

- Modellierung einer qu an tit ativen vSequenz/Aktivitats-Beziehung mittels eines artifiziellen neuronalen Netz- 
werks und 10 

- Generierung von Peptiden durch simulierte Evolution im Sequenzraum mittels des trainierten neuronalen 
Netzwerks. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Identifizierung des Saatpeptides durch Bestim- 
mung von Teilsequenzen der nativen Gesamtsequenz erfolgt. 

3 . Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Erzeugung der kleinen Auswahl von Peptidvarian- 15 
ten nach Beschreibung von physikochemischen Parametern jeder Aminosaure einzeln und in ihrer Wechselwirkung 

zu den benachbarten Aminos auren mittels eines Algorithm us erfolgt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Generierung von Peptiden zur Bindung von krankheitsspezifischen Autoantikor- 
pern. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 zur Generierung von Peptiden mit Antikorperneutralisierender Wirkung in Rezeptor- 20 
spezifischen zellbiologischen Tests. 

6. Verfahren zur Generierung von Peptiden, die zur Bindung von pl-adrenerg wirkenden Autoantikorpern geeignet 
sind, dadurch gekennzeichnet, daB 

- die natiirliche Aminos auresequenz ARRCYNDPKC vom Loop 2 des p-adrenergen Rezeptors oder Teilse- 
quenzen von ihr als Saatpeptid eingesetzt wird, 25 

- die Eigenschaften 'Volumen' und 'Hydrophobizitat' jedes Aminosaurerestes zur Definition des chemischen 
Raums um das S aatpcptid herum vcrwcndct wcrdcn, 

- eine Auswahl von 50-120 Peptidvarianten aus diesem Raum analog zu einer GauBverteilung erfolgt, 

- diese Sequenzen synthetisiert und bezuglich ihrer p-adrenergen Aktivitat getestet werden, die Modellierung 
einer quantitativen Sequenz/Aktivitatsbeziehung mittels eines an sich bekannten neuronalen Netzwerks er- 30 
folgt, 

- mittels einer Suchstrategie mit dem Kriteriurn Antikorper-Bindungsfahigkeit weitere Sequenzen berechnet, 

- ihre p-adrenerge Aktivitat bestimmt und die aktivste Sequenz DRFGDKDIAF errnittelt wird. 

7. Verwendung der nach Anspruch 1-6 generierten Peptide zu biotechnischen, medizintechnischen, diagnostischen 
und therapeutischen Zwecken. 35 

8. Verwendung der gemaB Anspruch 1 bis 6 generierten Peptide zu biotechnischen, medizintechnischen und thera- 
peutischen Zwecken zur Bindung und Elimination von Autoantikorpern bei Krankheiten, die mit rezeptor-, gewebs- 
oder organspezifischen Autoantikorpern assoziiert sind. 

9. Verwendung der gemaB Anspruch 1 bis 6 generierten Peptide zu biotechnischen, medizintechnischen und thera- 
peutischen Zwecken, zur Bindung und Elimination von Autoantikorpern bei dilatativer Cardiomyopathie, Myocar- 40 
ditis, Ghagas Disease und Ilerzarrhythmien. 

10. Verwendung der gemaB Anspruch 1 bis 5 generierten Peptide zu biotechnischen, medizintechnischen und the- 
rapeutischen Zwecken, zur Bindung und Elimination von Autoantikorpern bei allergischem Asthma, allergischer 
Rhinitis, Hypertonic, Psoriasis vulgaris Praeklampsie und anderen Autoimmunerkrankungen, an denen Autoanti- 
korper gegen relevante biologische Targets, wie z. B. Rezeptoren, beteiligt sind. 45 

11. Verwendung von designten Peptiden gemaB Anspruch 7 bis 10 nach Matrixkopplung. 

12. Verwendung von designten Peptiden gemaB Anspruch 7 bis 11 nach Derivatisierung und Ligandierung. 

13. Verwendung von designten Peptiden gemaB Anspruch 7 bis 12 nach homologer oder heterologer Zyklisierung. 

14. Verwendung von designten Peptiden gemaB Anspruch 7 bis 13 unter Nutzung von D- oder L- so wie D- und L- 
Aminosauren. 50 

15. Verwendung von designten Peptiden gemaB Anspruch 7 bis 14 in Verbindung bzw. Gemischen mit Peptiden aus 
natiirlich vorkommenden Aminosauresequenzen. 

16. Peptid DRFGDKDIAF. 

17. Verwendung des Peptids nach Anspruch 15 und 16 zur Bindung und Elimination von pl-adrenerg wirkenden 
Autoantikorpern. 55 

18. Verwendung des Peptids nach Anspruch 16 in Kombination mit weiteren natiirlichen oder designten Peptiden 
nach Anspruch 15. 
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Euklidisches Distanzmaft vom Saatpeptid 
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